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(57) Abstract 

Described is a topically applied pharmaceutical competition containing at least one Uquid lipid, at least P^^^J 
substanc^hkh is scTble in" mV liquid lipid and resorbed by me sain, and a 

the composition. At least one lipid and at least one active substance are incorporated in the gel and the composinon is essentially tree 
oTeTbS^d wl^o^ts, with the exception of the gelling agents pessary for die f ^^^^~^ ^ £ 
mVactive substances are used in dissolved form, at least one of the active substances bemg dissolved in the liquid ^^^^ 

Tht composition is also essentially free of surface-active agents. Hie method of preparing the canposidon described calto for ^ « 
a^velubSnce which is resorbed by the skin to be dissolved in a lipid, preferably toj P^!™^ ri ^ 
to to iiu^rporated as the inner phase in a hydrogel which forms the outer phase, the hydrogel representing the mam constituent of the 
composition. The composition obtained is highly stable and has good galenical characteristics. 

(57) Zn t imrnrnfi sa nnt 

Eine topisch appuzierbare pharmazeutische Zusammensetzung enthalt zumindest ein fiQssiges Ly id, zurnindest c ^J*|f?^^f^! 
wJSte T zSLdest eine^rTossigen Lipide loalich ist und von der ^^^^^'^^^^^^ ^ 
Hauptbestandtefl der Zusarnniensetzung bildet, wobei zumindest ein Lipid und rumjndest em 

S^nmensetzung im weaentlichen frei ist von Emulgatoren und festen BestandteQen, nut Ausnahn^ zur BiWu^^ 
^h ^r^lieJttel. Alle Wirkstoffc liegen in geloster Form vor. wobei jedoch *^ '»J^ 
ist und dieses den Wirkstoff gelOst enthaltende Lipid als solchesals ^J^"J* 

ist Die Zusammensetzung ist im weaentlichen auch frei von obernacbenataven Substanzen. ^ W ^f^^^^^^ 
topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung sieht vor. dafi zurmndest ein von der ^^f^^^Z^ 
llid, vSiigsweise konzentrieit, gelost wird und dafl sodann diese Usung als mne« Phase in em H ^^*J^*^^ 
wuti wobei dieses Hydrogel den Hauptbestandteil der Zusammensetzung bildet Die erhaltene Zusarnrnensetzung hat erne hone Stabiuttt 
und gunstige gaienische Eigenschaften. 
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Topisch applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung, Verfahren zu ihrer Herstellung 

und Verwendung der Zusammensetzung 

Die Erfindung bezieht sich auf eine topisch applizierbare pharmazeutische 
Zusammensetzung, welche enthait: 
Zumindest ein flussiges Lipid, 

zumindest einen pharmazeutischen Wirkstoff, der im zumindest einem der fiussigen 
Upide Idslich ist und von der Haut resorbiert wird, 

und ein wasserhattiges Gel, das den Hauptbestandteil der Zusammensetzung bildet, 
wobei zumindest ein Lipid und zumindest ein Wirkstoff in das Gel eingearbeitet sind und die 
Zusammensetzung im wesentlichen frei ist von Emulgatoren und festen Bestandteilen, mit 
Ausnahme zur Bildung des wassertiflltigen Gels ndtiger Geliermittel. 

Unter einem wasserhaltigen Gel wird hiebei ein formbestSndiges, halbfestes 
Hydrogel verstanden, das durch Verarbeitung von einem oder mehreren Gelbildnern (oft als 
Verdickungsmittel bezeichnet) mit Wasser erhalten wird. 

Eine derartige pharmazeutische Zusammensetzung ist bekannt (DE-A 3,336.047). 

Die konventionellen halbfesten Zubereitungsformen von topisch applizierbaren 
pharmazeutischen DarTeichungsformen umfassen im wesentlichen Hydrogele bzw. 
Lipogele, Emulsionen, Salben und Uposomenzubereitungen. Diese ublichen Zubereitungen 
sind zumeist mit Nachteilen verschiedenster Art behaftet und zwar. 

Hydrogele wirken auf die Haut oft austrocknend, was bedingt ist durch den zumeist 
hohen Anteil an leichtfluchtigen organischen LSsungsmitteln, insbesondere Alkoholen. 

Emulsionen enthalten ein Allergiepotential durch den Gehalt an Emulgatoren, so 
daft Irritationen der Haut hervorgerufen werden kGnnen. 

Salben bzw. Lipogele weisen zumeist zu fette Grundlagen auf, die nur langsam in 
die Haut einziehen und oft durch Verfettung der Umgebung (Kleidung usw.) storend wirken. 

Uposomenzubereitungen sind durch einen relativ geringen Beladungsgrad der 
Liposomen limitiert 

Anderserts ist es aber erwunscht, zahlreiche Wirkstoffe topisch zu applizieren. Dies 
gilt z.B. fur Antirheumatika, Lokalanaesthetika, Antiallergika, durchblutungsf6rdemde 
Substanzen usw. Aus den oben erwShnten Grunden stellt es sich jedoch als schwierig dar, 
den Wirkstoff in eine TrSgersubstanz einzuarbeiten, welche zugleich gunstige 
pharmazeutische wie kosmetische Eigenschaften besitzt. So mufc z.B. die Freisetzung des 
Wirkstoffes aus der Arzneiform gewahrleistet sein (zumeist ist die Freisetzung auch noch 
rasch gewunscht), aber auch die Stability des Wirkstoffes und der Arzneiform selb$t 
Wertere Forderungen sind angenehme Applikation, schnelles Einziehen in die Haut und 
Vermeidung von Hautirritationen. 
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Die geschilderten Schwierigkeiten stellen sich in hohem MaBe z.B. fur das 
nichtsteroidale Antirheumatikum Ibuprofen. da dieser Wirkstoff eine starke Tendenz zur 
Rekristallisation auch aus organischen Median aufweist Daher wurde bereits 
vorgeschlagen, diesen Wirkstoff in eine geeignete Matrix einzuarbeiten. Hiezu ist es 
bekannt, z.B. Benzylalkohol (GB-A 2 236 250) Oder Menthol (WO 91/04733) einzusetzen. 
Die so erhaltenen Arzneiformen konnten jedoch ebenfalls aus den oben angefuhrten 
Grunden nicht vOllig befriedigen. Ahnliches gilt fQr die eingangs erwahnte topisch 
applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung (DE-A 3 336 047). welche ebenfalls als 
Wirkstoff u.a. Ibuprofen einsetzt, wobei der Wirkstoff in (Combination mit einem 
wasserloslichen, fluchtigen Niederalkanol, Wasser. einem gegebenenfalls 
selbstemulgierenden Lipid und einem Gelgerustbildner eingesetzt wird. 

Es besteht daher das Bedurfnis, eine topisch applfcierfcare pharmazeutische 
Zusammensetzung der eingangs erwahnten Art zu schaffen, welche die geschilderten 
Nachteile vermeidet und universell einsetzbar ist, so daB je nach Bedarf eine effektive 
Therapie unter Vermeidung hoher Blutspiegel mOglich ist. Insbesondere soli gewahrieistet 
sein, daB der pharmazeutische Wirkstoff zwar aus der Arzneiform nach deren Applikation 
leicht freigesetzt wird, so daB er von der Haul rasch aufgenommen (resorbiert) werden 
kann, anderseits aber in der Arzneiform stabil und frei von Rekristallisation gehalten ist 
Weitere Anforderungen sind, wie bereits erwahnt. daB die Zusammensetzung auf die Haut 
nicht austrocknend wirken und Hautirritationen vermeiden soil. Die Erfmdung lost diese 
Aufgabe dadurch, daB alle Wirkstoffe in geiester Form vortiegen. wobei jedoch zumindest 
ein Wirkstoff im flussigen Lipid in gelOster Form vorliegt und daB dieses den Wirkstoff 
gelost enthaltende Upid als solches als innere Phase in das wasserhaltige Gel als auBere 
Phase eingearbeitet ist, und die Zusammensetzung im wesentlichen frei ist von 
oberflachenaktiven Substanzen. Eine solche Zusammensetzung kann als "Dispersionsget" 
bezeichnet werden. Sie steltt ein Zweiphasensystem dar, welches eine in einer wasserigen 
Gelphase verteilte Upidphase aufweist In dieser Lipidphase sind ein oder mehrere 
Wirkstoffe gelost was gunstige Penetrationseigenschaften fur den Wirkstoff ergibt. 
Vorteilhaft ist hiebei auch. daB wesentlich hdhere Wirkstoffkonzentrationen am W.rkort 
erzielbar sind, als dies bei konventionellen dermalen Darreichungsformen vorliegt Dies laBt 
sich dadurch erklaren. daB - im Vergleich zu z.B. Emulsionen oder Salben - die 
erfindungsgemaBe Zusammensetzung mit einem viel geringeren Fettanteil auskommt. Bei 
gleicher Wirkstoffkonzentration (die Gesamtzubereitung betreffend) ist bei der 
emndungsgemaaen Zusammensetzung nach erfolgter Applikation auf der Haut und 
Verdunsten der auBeren wasserigen Phase der Wirkstoff wesentlich konzentrierter 
vorhanden als bei konventionellen Zweiphasensystemen. und er stent entsprechend dem 
1. Fickschen Diffusionsgesete in groBerem MaBe zur Resorption zur Verfugung. 
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Beispielsweise einsetzbare lipidlosliche Wirkstoffe sind Prednisolon, Fluocortolon t 
Triamcinolon, Hydrocortison, Fusidinsaure, Clotrimazol, Ciclopiroxolamin, Tolnaftat, 
Amphotericin B, Dithranol, Vitamin A, Vitamin E, Benzoylperoxid, Hexetidin, Estradiol, 
Bufexamac, Diclofenac, Ketoprof en, Piroxicam, Indometacin, FlufenaminsSure, Felbinac, 
5 Hydroxyethylsalicylat, Etofenamat, Naproxen, Polidocanol, Nicotinsiurebenzylester oder 
Ethylenglycolmonosalicylat, vor allem aber das nichtsteroidale Antirheumatikum Ibuprofen, 
insbesondere S(+)-lbuprofen, welches auch in handelsublicher Phamnareinheit, also mit 
einem geringen Anteil an R(-)-lbuprofen eingesetzt werden kann. Letzterer Wirkstoff, aber 
auch andere bei der erfindungsgemiBen pharmazeutischen Zusammensetzung 
10 einsetzbare Wirkstoff e haben den Nachteil einer schlechten L6slichkeit sowie eine starke 
Tendenz zur Rekristallisation, auch aus zahlreichen organischen Medien. Es hat sich nun in 
uberraschender Weise gezeigt, datt solche heikle Wirkstoffe, insbesondere S(+>-lbuprofen, 
welches im Vergleich zu racemischem Ibuprofen eine doppelt so starke analgetische bzw. 
antiphlogistische Wirkung hat, mit Lipiden LSsungen von solcher Stability bildet, daB im in 
15 die Hydrogelphase eingearbeiteten Zustand sogar im Vergleich zu herkommlichen 
Emulsionen wesentlich grSBere Tr&pfchengrtBen der inneren Phase (d.i. die den Wirkstoff 
enthaltende Phase) tolerierbar sind, ohne daB Rekristallisationserscheinungen auftreten. 
Die GrOBe solcher dispergierter TrSpfchen des den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe 
enthaltenden flussigen Lipids betragt bis zu 60 pm, wogegen die ubliche GrOBe von 
20 Emulsionstropfchen in dermalen Zubereitungen im Nanometerbereich liegt 

Zudem ermoglicht es die Erfindung in einfacher Weise, den Wirkstoff bzw. die 
Wirkstoffe in der Lipidphase in hochkonzentrierter Form, vorzugsweise in ubersattigter 
Ldsung, einzubringen. 

Dadurch, daft die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammensetzung im 
25 wesentlichen frei ist von Emulgatoren, werden deren nachteilige Einflusse (Allergiepotential) 
mit Sicherhett vermieden. Analoges gilt fur die Freiheit von oberflSchenaktiven Substanzen 
und auch fur die Freiheit von festen Bestandteilen, denn alle Wirtcstoffe liegen in geldster 
Form vor und das Lipid oder die Upide ist (sind) flussig. Das die SuBere Phase bildende 
wasserhSltige Gel ist nur halbfest und enthfilt mit Ausnahme der festen Verdickungsmittel 
30 keine festen Bestandteile. 

Dadurch, daB das den Wirkstoff gelSst enthaltende Upid als solches, d.h. ohne 
Veranderung seines Charakters, etwa durch Formulierung einer Emulsion durch Zugabe 
von Wasser (WO 93/18752), in das wasserttfltige Gel eingearbeitet ist werden auf 
VerSnderungen des Lipids entfallende Arbeitsschritte und damit verbundene Kosten 
35 eingespart 

GemSB einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist die pharmazeutische 
Zusammensetzung auch im wesentlichen frei von fluchtigen organischen Ldsungsmitteln 
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und bzw. Oder im wesentlichen fret von fluchtig n niederen Alkanolen und bzw. od r frei 
von mit Wasser mischbaren Cosolventien, wie z.B. Propylenglycol, Glycerin Oder 
niedermolekulare flussig Polyole, PolyethylenglycoL 

Der Ausdruck Jm wesentlichen" soli bedeuten, da& geringe Gehatte der erwShnten 
ZusStze, z.B. Alkohol, tolerabel sind, solange sie die erwahnten wesentlichen galenischen 
Vorteile der erfindungsgema&en pharmazeutischen Zusammensetzung nicht 
beeintrSchtigen. Durch die Freiheit an den erwfihnten Zusatzsubstanzen bietet sich die 
M6glichkeit fur die Herstellung von hypoallergenen Zubereitungen und weiters kommen die 
eingangs erwahnten gunstigen Eigenschaften am besten zur Wirkung. Trotz des Verzichtes 
auf fluchtige organische Ldsungsmittel tritt kein unangenehmes Gefuhl an der Haut und 
auch keine Qberfettung derselben auf, offenbar bedingt durch die Eigenschaften des Gels, 
welches den im Lipid genannten Wirkstoffanteil enthalt Gunstig ist im Rahmen der 
Erfindung ein hoher Wasseranteil der Zubereitung, der bis 90 Gew.-% (bezogen auf die 
Gesamtmenge) betragen kann. Trotz dieses hohen Wassergehaltes zeigt die 
erfindungsgemSBe Zusammensetzung ruckfettende Eigenschaften, d.h. t das Gel wird von 
der Haut schnell aufgenommen und verursacht eine angenehmes Gefuhl beim Patienten. 

Der pH-Wert der Zusammensetzung kann ohne Schwierigkeiten im physiologischen 

Bereich, d.h. zwischen 5 und 6 liegen. 

Selbst bei vdlliger Emulgatorfreiheit und Freiheit an oberftechenaktiven Substanzen 

zeigt sich in uberraschender Weise, dafi das "disperse" System, welches das den Wirkstoff 

enthaltende Lipid mit dem Hydrogel bildet, stabil in jeder Beziehung ist. 

Fur die flussige Lipidphase eignen sich im Rahmen der Erfindung zahlreiche 

naturliche und kunstiiche Fette bzw. Ole, insbesondere Ricinusdi und bzw. Oder Mandelol 

und bzw. Oder Sesam6l und bzw. Oder mittelkettige Triglyceride und bzw. oder Mischungen 

dieser Substanzen. 

Zur Herstellung eines alkoholfreien Gels kOnnen zahlreiche bekannte Gelbildner 
eingesetzt werden, wie Hydroxyethylzellulose und bzw. oder Hydroxypropyizellulose und 
bzw. oder Polymere der Acrylsdure, wie sie z.B. unter dem Handelsnamen .Carbopol" 
(reg.Warenzeichen) bekannt sind. 

Wie bereits erwShnt, ist es gunstig, wenn der Wasseranteil der Zusammensetzung 
hoch, etwa bis 90 Gew.-% ist. Trotz des vorliegenden Uberschusses am Nichtldsemittel 
Wasser kristallisiert der Wirkstoff im Gel nicht aus. 

Im Rahmen der erfindungsgema&en Zusammensetzung besteht auch die 
Moglichkeit, zusatzlich zu dem im Upid gelosten Wirkstoff bzw. den dort gelosten 
Wirkstoffen zumindest einen Wirkstoff einzusetzen, der nicht in im Upid geloster Form im 
Gel vorliegt, sondem z.B. in in der wasserigen Gelphase gel&ster Form. Dies ergibt neben 
dem Einsatz fettJdslicher Arzneistoffe die M6glichkeit des zusfitziichen Einsatzes 
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wasserl&slicher Wirkstoffe in die aufcere Gelphase. Auch fur diese zusatzlichen Wirkstoffe 
gilt, dafi die hautfreundiichen, nuckfettenden, schnell einziehenden und kosm tisch 
angenehmen Eigenschaften des Dispersionsgels genutzt werden. Beispiele fur derartige 
wasser16sliche Wirkstoffe sind Gentamycin, Neomycin, Bacitracin, Clindamycin, 

5 Erythromycin, Acyclovir, Vidarabin, Dexpanthenol, Allantoin Oder Hirudin. Selbstverstandlich 
kdnnen mehrere Arzneistoffe mit unterschiedlichen Lfisungseigenschaften in der Oligen 
Phase eingebracht sein und - wie erwahnt - auch zusfitzlich in der wdsserigen Phase. 

Das erfindungsgemS&e Verfahren zur Herstellung einer erfindungsgema&en topisch 
applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung der oben beschriebenen Art 

10 kennzeichnet sich dadurch, dafc zumindest ein von der Haut resorbierbarer Wirkstoff in 
einem Lipid, vorzugsweise konzenthert, geldst wird und da& sodann diese L6sung als 
innere Phase in ein Hydrogel als du&ere Phase eingearbeitet wird, wobei das Hydrogel den 
Hauptbestandteil der Zusammensetzung bildet Diese Arbeitsvorgange bereiten im Prinzip 
keine Schwierigkeiten und konnen mit ublichen Apparaten ausgefuhrt werden. ZweckmaGig 

15 erfolgt der Losevorgang unter ErwSrmung, die abgekuhlte Ldsung wird anschliefcend in das 
Hydrogel eingearbeitet. Die Erwarmung braucht nur mSRig zu sein, urn die Ldsung des 
Wirkstoffes bzw. der Wirkstoffe im Lipid bzw. in der Upidkombination zu begunstigen, sie 
soli nicht zu hoch sein, urn thermische Schadigungen insbesondere der Wirkstoffe zu 
vermeiden. 

20 Die Einarbeitung der Losung in das Gel erfolgt durch Mischen bis zur Erreichung des 

gewunschten Dispersionsgrades, zweckma&ig mittels konventioneller Salbenkessel bzw. 
Salbenanlagen (z.B. solche der Firmen Fryma.Brogli, Suter). Der Dispersionsgrad bzw. die 
Grbfie der wirkstoffhaltigen Fett- bzw. Olteilchen wird entscheidend durch die Wahl des 
Dispergierungswerkzeuges bestimmt Hochtourige Werkzeuge (Homogenisatoren) 
25 erbringen Partikelgrdfcen bis 15 pm, wShrend einfache Mischer (z.B. Schaufelmischer) 
TropfchengrS&en bis 60 pm erzielen. 

Die im Gel dispergierten wirkstoffhaltigen Lipidpartikel haben in der Regel 
kugelShnliche Gestalt, sie werden daher im folgenden als .Liposphfiren" bezeichnet. 

Eine topisch applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung der 
30 erfindungsgemStten Art eignet sich insbesondere fur die Zubereitung von Dermatika Oder 
von Mitteln mit antiinflammatorischer Wirkung, insbesondere Rheumamitteln; daruber 
hinaus von Wundheilmitteln, hypoallergenen Kosmetika, hypoallergenen Dermatika, 
dermalen VitaminprSparaten, Aknetherapeutika, Antimykotika, Antibiotika, Antipsoriatika, 
Corticoidpraparaten und Antipruritika, weiters, insbesondere mit Ibuprofen, vorzugsweise 
35 S(*)-lbuprofen als Wirkstoff, zur Behandlung von Neurodermatitis. 

Im folgenden wird die Erfmdung anhand von Beispielen n§her beschrieben: 
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BeispieM: 

150,o g S(+)-lbuprofen werden unter Erwarmen in 300,0 g RicinusGI unter Ausschlufc von 
Kristallbildung geldst. Die erkaltete hochkonzentrierte L&sung wird anschliefiend in 2650 g 
1%iges Polyacrylatgel (bekannt unter dem Handelsnamen .Carbopol 940 IMP) in einem 
5 Labor-Salbenmischer (Fa. Haagen & Rinau) ohne Homogenisator eingearbeitet. Der pH- 
Wert des erhaltenen Gels betrSgt 5,5. Die durchschnittliche Partikelgro&e der „Lipospharen M 
betrdgt 20-30 
Beispiel 2: 

7,5 kg S(+)-lbuprofen werden unter Erwarmen in 15 kg mittelkettigen Triglyceriden (bekannt 
10 unter dem Handelsnamen .Miglyol 812 1 ") unter AusschluB von Kristallbildung gel6st. Die 
erkaltete hochkonzentrierte Ldsung wird anschliefiend in 277,5 kg 1%iges Polyacrylatgel 
(bekannt unter dem Handelsnamen „Cart>opol 980 NP) in einer Salbenanlage (Fa. Brogli) 
mittels Homogenisator eingearbeitet. Der pH-Wert des ertialtenen Gels betrSgt 5,5. Die 
durchschnittliche Partikelgr5Be der .Liposphfiren" betrSgt 5-10 Mm. 
15 Beispiel 3: 

20,0 g Phenyisaticylat werden in 100,0 g mittelkettigen Triglyceriden (bekannt unter dem 
Handelsnamen Jegosoft CT) gelGst und die entstandene LOsung in 880,0 g 1%iges 
Polyacrylatgel (bekannt unter dem Handelsnamen .Carbopol 980*) unter Einsatz eines 
Homogenisators eingearbeitet. Der pH-Wert des ertialtenen Gels betrSgt 5,9. Di 
20 durchschnittliche Partikelgrdfie der .Liposphdren" betragt 5-10 pm. 
Beispiel 4: 

10,0 g Vitamin E-acetat werden in 100,0 Neutralfll (bekannt unter dem Handelsnamen 
„Miglyol 812") gelost und die entstandene Ldsung mittels Homogenisator in 890,0 g 1%iges 
Polyacrylatgel (bekannt unter dem Handelsnamen B Carbopol 980") eingearbeitet. Der pH- 
25 Wert des ertialtenen Gels betrSgt 5,8. Die durchschnittliche PartikelgrSfce der ( ,Lipesphfiren H 
betragt5-15Mm. 
Beispiel 5: 

23,o g Nicotinsaurebenzylester werden in 117,0 g MandelSI geldst und die entstandene 
Ldsung mittels Homogenisator in 860,0 g 1%iges Polyacrylatgel (bekannt unter dem 
30 Handelsnamen .Carbopol 980") eingearbeitet. Der pH-Wert des erhaltenen Gels betrSgt 
5,85. Die durchschnittliche PartikelgroSe der „Liposph3ren M betrigt 5-15 pm. 
Beispiel 6: 

20,0 g Vitamin A-acetat werden in 100,0 Avocadodl gel6st und die entstandene L6sung in 
880,0 g 1%iges Polyacrylatgel (bekannt unter dem Handelsnamen „Carbopol 980") mittels 
35 Homogenisator eingearbeitet. Der pH-Wert des erhaltenen Gels betrtgt 5,9.. Die 
durchschnittliche Partikelgr6&e der „Upospharen" betrdgt 5-15 \im. 
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B ispiel 7: 

5,0 g Hexetidin reinst werden in 115,0 g mittelkettigen Triglyceriden (bekannt unter dem 
Handelsnamen Jegosoft CT tt ) gelost. 15,0 g Allantoin werden mit 35,0 g Methylcellulose 
(bekannt untere dem Handelsnamen „Methocel E 10 MCR Premium") und 830,0 g Wasser 
5 zu einem Hydroge! verarbeitet, wobei das Allantoin gelost wird. Beide Phasen werden 
mittels Homogenisator miteinander vereinigt. Der pH-Wert des erhaltenen Gels betragt 
6,78. Die durchschnittJiche Partikelgrflfie der .LiposphSren" betrdgt 15-20 pm. 
Beispiel 8: 

5,0 g S(+)-lbuprofen werden unter ErwSrmen in 10,0 g Ricinusdl unter AusschluB von 
10 Kristallisation geldst. Die erkaltete Losung wird handisch in 85,0 g 5%iges 
Hydroxyethylzellulosegel (bekannt unter dem Handelsnamen Jylose H 4000") 
eingearbeitet. Der pH-.Wert des erhaltenen Gels betragt 4,22. Die durchschnittJiche 
PartikelgrS&e der .Upospharen" betragt 15 \im. 
Beispiel 9: 

15 20,0 g Hydroxyethylrutoside werden mit 10,0 g Polyacrylat (bekannt unter dem 
Handelsnamen „Carbopol 940") und der entsprechenden Menge Natriumhydroxid zu 850 g 
Hydrogel mit pH 6,0 verarbeitet, wobei das Hydroxyethyirutosid in eine im Gel getoste Form 
ubergefuhrt wird. In 100,0 g Ricinusol werden 50 g S(+)-lbuprofen gelost und die LGsung 
mittels Homogenisator in die Gelphase eingebracht Der pH-Wert des erhaltenen Gels 

20 betragt 5,6. Die durchschnittliche PartikelgroBe der .Liposphfiren" betragt 15-25 \in\. 
Beispiel 10: 

1,0 g Diclofenac-Natrium werden unter leichtem ErwSrmen in 10,0 g Ricinusdl geldst Die 
erkaltete LGsung wird anschliefiend in 89,0 g 1%iges Polyacrylatgel (bekannt unter dem 
Handelsnamen .Carbopol 980") eingearbeitet. der pH-Wert des erhaltenen Gels betragt 5,6. 
25 Die durchschnittliche PartikelgrS&e der .Lipospharen" betragt 10-15 
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Patentanspriiche: 

1 . Topisch applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung. welche enthalt 
zumindest ein flussiges Lipid, 

5 zumindest einen pharmazeutischen Wirkstoff, der im zumindest einetn der flussigen 

Lipide loslich ist und von der Haut resorbiert wird, 

und ein wasserhaltiges Gel, das den Hauptbestandteil der Zusammensetzung bildet, 
wobei zumindest ein Lipid und zumindest ein Wirkstoff in das Gel eingearbeitet sind und die 
Zusammensetzung im wesentiichen frei ist von Emulgatoren und festen Bestandteilen, mit 
1 o Ausnahme zur Bildung des wasserhaltigen Gels nfitiger Geliermittel, 

dadurch gekennzeichnet, daS alle Wirtcstoffe in gelOster Form vorliegen, wobei 
jedoch zumindest ein Wirkstoff im flussigen Lipid in geloster Form vorliegt und daS dieses 
den Wirkstoff gelost enthaltende Upid als solches als innere Phase in das wasserhiltige 
Gel als au&ere Phase eingearbeitet ist, und die Zusammensetzung im wesentiichen frei ist 
15 von oberflachenaktiven Substanzen. 

2. Zusammensetzung nach Ansprucb 1, dadurch gekennzeichnet, daft sie im 
wesentiichen frei ist von fluchtigen organischen LOsungsmitteln. 

3. Zusammensetzung nach 1 Oder 2. dadurch gekennzeichnet, dafi sie im 
wesentiichen frei ist von fluchtigen niederen Alkanolen. 

20 4. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 

dafi sie im wesentiichen frei ist von mit Wasser mischbaren Cosolventien, wie z.B. 
Propylenglycol, Glycerin oder niedermolekularen flussigen Polyolen, z.B. Polyethylenglycol. 

5. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dafi als flussiges Upid Ricinusol und bzw. oder Mandelbl und bzw. oder Sesam6l und bzw. 

25 oder mittelkettige Triglyceride und bzw. oder Mischungen dieser Substanzen eingesetzt 
sind. 

6. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
dafi das Gel Hydroxyethylzellulose und bzw. oder Hydroxypropylzellulose und bzw. oder 
Polyacrylat enthalt. 

30 7. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet, 

dali ihr Wasseranteil bis zu 90 Gew.-% (bezogen auf die Gesamtmenge) betragt. 

8. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
daS zumindest ein Wirkstoff im Lipid hochkonzentriert. vorzugsweise in ubersattigter 
Losung vorliegt. 

35 9. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 8. dadurch gekennzeichnet. 

dafi zusatzlich zumindest ein Wirkstoff in nicht im Lipid geloster Form im Gel vorliegt, 
insbesondere in in der wasserigen Gelphase geloster Form. 
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10. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet 
daft ais Wirkstoff Ibuprofen, insbesondere S(+)-lbuprofen eingesetzt ist. 

11. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, daB zumindest ein Wirkstoff ein nichtsteroidales Antirheumatikum ist z.B. 

5 Diclofenac, Ketoprofen, Piroxicam, Indometacin, Flufenaminsaure, Felbinac, 
Hydroxyethylsalicylat, Etofenamat, Naproxen. 

12. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, daB zumindest ein Wirkstoff Prednisolon, Fluocortolon, Triamcinolon, 
Hydrocortison, Fusidinsaure, Clotrimazol, Ciclopiroxolamin, Tolnaftat, Amphotericin B, 

10 Dithranol, Vitamin A, Vitamin E, Benzoylperoxid, Hexetidin, Estradiol, Bufexamac, 
Polidocanol, Nicotinsaurebenzylester Oder Ethylenglycolmonosalicylat ist. 

13. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 9 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, daB zumindest ein Wirkstoff Gentamycin, Neomycin, Bacitracin, 
Clindamycin, Erythromycin, Acidovir, Vidarabin, Dexpanthenol, Allantoin Oder Hirudin ist. 

15 14. Verfahren zur Herstellung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen 

Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB 
zumindest ein von der Haut resorbierbarer Wirkstoff in einem Lipid, vorzugsweise 
konzentriert, gelflst wird und daB sodann diese Ldsung als innere Phase in ein Hydrogel ais 
au&ere Phase eingearbeitet wird, wobei das Hydrogel den Hauptbestandteil der 

20 Zusammensetzung bildet. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB die Losung des 
Wirkstoffes im Lipid unter ErwSrmung erfolgt und daB die Losung abgekCihlt wird, bevor sie 
in das Gel eingearbeitet wird. 

16. Verfahren nach Anspruch 14 Oder 15, dadurch gekennzeichnet, daB die Ldsung 
25 des Wirkstoffes im Lipid bis zur Erreichung einer ubersSttigten L6sung fortgesetzt wird. 

17. Verfahren nach einem der Anspruche 14 bis 16, dadurch gekennzeichnet daB 
das Einarteiten der LSsung in das Gel durch Mischen bis zur Erreichung des gewunschten 
Dispersionsgrades erfolgt 

18. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 
30 nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines Dermatikums, insbesondere 

eines hypoallergenen Dermatikums. 

19. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines antibiotisch wirksamen 
Dermatikums. 

35 20. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 

nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines Mittels mit 
antiinflammatorischer Wirkung, insbesondere eines Rheumamittels. 



WO 96/29056 



PCT/AT96/00048 



.10- 

21. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines Wundheilmrttels. 

22. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines Mittels gegen Herpes simplex 

5 (Fieberblaschen). 

23. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines Hamorrtioidenmittels. 

24. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines Aknetherapeutikums. 

10 25. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 

nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines Antipsoriatikums. 

26. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines Antimykotikums. 

27. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 
15 nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines dermalen Glucocorticoid- 

P rap a rates. 

28. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines dermalen VitaminprSparates. 

29. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 
20 nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines Mittels zur Behandlung von 

Neurodermatitis. 
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